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RBD-S: Sitio de unión al receptor de la proteína S del virus SARS-CoV-2. 
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CAPITULO I  
RESUMEN  
Desde que COVID – 19 fue declarada como pandemia, se ha mantenido una alta 
incidencia de casos en las distintas regiones y situaciones meteorológicas del 
mundo. Se ha registrado que el continente americano representa el 40% global de 
las muertes por COVID – 19. El dengue por otro lado, es una enfermedad de climas 
tropicales transmitida por vectores que ha mantenido una tendencia de incremento 
en número de casos en las últimas décadas. La población que vive en regiones 
tropicales se encuentra en riesgo de coinfección por estos virus. Estos pacientes 
coinfectados son un reto diagnóstico y terapéutico. En este estudio, analizamos las 
principales características demográficas de los pacientes con coinfección y las 
comparamos contra pacientes infectados por SARS – CoV-2 o DENV.  
Estudio retrospectivo y comparativo de pacientes hospitalizados divididos en tres 
grupos: a) pacientes con dengue, b) pacientes con coinfección por SARS-CoV-2 y 
DENV, c) pacientes con COVID – 19. Se describieron las características 
demográficas, clínicas y paraclínicas. Los pacientes en el grupo de coinfección 
fueron pareados por edad y comparados en proporción 1 a 4 con respecto a los 
otros dos grupos.  
Se incluyeron 54 pacientes, seis con coinfección, 24 con COVID – 19 Y 24 con 
dengue. La edad media global fue de 39.7 (±14.51) años y 55.6 % (30) fueron 
hombres. El grupo con solo COVID – 19 tuvo más tiempo de evolución hasta la 





el grupo con coinfección se documentaron más manifestaciones hemorrágicas 
antes y durante la hospitalización.  No se registraron muertes en ninguno de los 
grupos. 
En este estudio, los pacientes con coinfección tuvieron más manifestaciones 
hemorrágicas, lo que es relevante dado que los pacientes con COVID – 19 
moderado a severo requieren manejo con glucocorticoides y heparina que pudieran 








La COVID-19 fue declarada pandemia el 11 de marzo del 2020 por la OMS,(1) 
desde entonces la COVID-19 se ha mantenido con una alta incidencia en las 
diferentes regiones y climas del mundo. El dengue es una enfermedad tropical 
transmitida por vectores,(2) que ha seguido una tendencia en el aumento de 
casos.(3) La coepidemia por COVID-19 y dengue es una situación emergente 
preocupante que representa un desafío clínico y terapéutico.(4)   
Epidemiología  
Actualmente, se tiene registro de poco más de 65 millones de casos confirmados y 
de 1.5 millones de muertes por COVID-19 a nivel global, de los cuales el continente 
Americano representa al menos el 40% de los casos confirmados.(5),(6) 
El dengue es una enfermedad endémica de las regiones tropicales que afecta 
principalmente a: América, Asia sudoriental y al pacífico occidental. En México, a la 
semana epidemiológica 48 del 2021, se documentaron 18,025 casos confirmados, 
cerca de 7mil casos menos que en el 2019 (3)(7). Quizá, la menor cantidad de casos 
registrados hasta ahora de dengue en comparación con el 2019, se debe a errores 
diagnósticos entre COVID-19 y dengue.  
La coinfección por SARS-CoV-2 y DENV ha sido escasamente reportada en 








En un estudio de más de 1000 pacientes los síntomas más comunes fueron: fiebre 
(80-89%), tos irritativa (63-68%), fatiga (38-46%), disnea (18.7-34%), mialgias o 
artralgias (15-33%), dolor de garganta (13-14%), cefalea (14-15%) e inyección 
conjuntival (0.8%) (15)(16). Las lesiones dermatológicas de la COVID-19 se 
presentan hasta en 20.8% de los pacientes(17) e incluyen: lesiones similares a 
lupus pernio (52%), rash eritematoso maculopapular (13%) y exantema viral 
(diseminado principalmente a tronco y vesicular) (8%) como más frecuente y con 
una latencia de presentación desde el inicio de los síntomas respiratorios en adultos 
de 7.9 días (18).  Los síntomas gastrointestinales se pudieran presentar hasta en 
un 50% de los casos, caracterizados principalmente por hiporexia o anorexia (79-
84%), diarrea (9 - 34%), nausea y vómito (4-10%) y dolor abdominal (2-4%) 
(16),(19),(20). La anosmia acompañada de otros síntomas puede afectar hasta un 
55% de los pacientes con COVID-19 y hasta en un 16% se pudiera ser el único 
síntoma (21).  
Dengue  
Los síntomas más frecuentes son: fiebre (90%), mialgias o artralgias (72%), cefalea 
(principalmente retroocular) (65%), anorexia y nausea (58%) y debilidad (53.4%) 
(22). Las manifestaciones hemorrágicas representan de un 16 – 45%.(22),(23) El 
involucro dermatológico es evidenciado en 82% de los pacientes,(2),(23) y está 
caracterizado por una erupción maculopapular o morbiliforme centrípeta; que en 





blancas en un mar rojo” (24). En 14% de los casos se pueden observar petequias 
en áreas declives y afectación mucosa en hasta un 30%, principalmente en forma 
de inyección conjuntival (25). Los síntomas gastrointestinales se han reportado 
hasta en 96% de las veces, siendo la náusea (71%) y el vómito (54%) los más 
frecuentes, dolor abdominal (31-41%) y diarrea en 13% de los pacientes (26)(27).  
Pudiera evidenciarse alteración en el sentido del gusto y dolor de garganta en 
algunos pacientes (28).    
Coinfección por SARS-CoV-2 y DENV  
Los cuadros clínicos son similares, ambas enfermedades se presentan con fiebre, 
debilidad o fatiga, mialgias o artralgias, aunque algunos síntomas pudieran orientar 
el diagnóstico. La tos, la disnea, la anosmia y las lesiones dermatológicas tipo lupus 
pernio son más sugestivas de COVID-19, así como la cefalea retroocular, la 
inyección conjuntival, la dermatosis maculopapular o morbiliforme centrípeta y las 
manifestaciones gastrointestinales son más frecuentes en los casos de dengue (29). 
Los eventos de trombosis en COVID-19 no son raros y se han evidenciado hasta en 
49% de los pacientes críticamente enfermos, incluso bajo anticoagulación 
profiláctica (30).  
Estudios paraclínicos 
COVID-19 
Se han reportado: linfopenia (56-83%), plaquetopenia (5-49%) (más prevalente en 
pacientes críticos), prolongación en tiempos de coagulación (22-38%), elevación de 





transaminasemia menor a 5 veces del valor normal (18-30%), elevación de 
billirubina total (6%) y de troponinas.  
De un 59 a 75% presentan anormalidades en la radiografía y hasta un 76% en la 
tomografía de tórax (15)(16)(19)(31)(32)(33).  
Dengue  
Usualmente presentan un aumento en el hematocrito, plaquetopenia (70-100%), 
leucopenia (50-84%), linfopenia, con transaminasemia (88%) y prolongación en los 
tiempos de coagulación (97%) (principalmente el tiempo de tromboplastina parcial 
activado) (22)(27)(34). Los hallazgos radiológicos más usuales son derrame pleural 
derecho, hepatomegalia, esplenomegalia, edema en pared de vesícula biliar y 
ascitis (22)(27)(35). 
Diagnostico por laboratorio 
COVID-19 
El  RT-qPCR, es el método diagnostico con mayor sensibilidad, que va de un 93% 
para muestras de lavado broncoalveolar a un 63% para muestras de hisopado nasal 
(esta última es la manera en que se realiza el diagnostico usualmente) (36). La 
sensibilidad del RT-qPCR se ve sujeta a la evolución clínica, pudiendo ser mayor a 
90% los primeros 5 días de síntomas y ser tan baja como 30% a las 3 semanas (37). 
Las pruebas serológicas se basan en la detección de anticuerpos contra la 
nucleocapside del SARS-CoV-2 (más sensibles) y contra el sitio de unión al receptor 
de la proteína S (RBD-S) (más específicos) (38). La IgM comienza a elevarse desde 





menos afinidad para los antígenos del SARS-CoV-2, por lo cual pudiera tener mayor 
reacción cruzada con los coronavirus causantes del resfriado común (Ej.-229E, 
HKU1, NL63, OC43). La IgG comienza a aumentar notablemente a los 12 días y es 
más específica que la IgM puesto que tiene más afinidad por los antígenos del 
SARS-CoV-2 (39)(40).  Actualmente, el kit más preciso para detección en suero de 
IgG contra SARS-CoV-2 a los 14 días (de la detección del SARS-CoV-2 en RT-
qPCR) es el de la marca Abbott®, con una sensibilidad del 96.4% y una 
especificidad de 99% (41). 
Dengue 
La serología (IgM e IgG) en muestras de sujetos con más de 5 días de evolución y 
la detección de la NS1 viral dentro de los primeros 5 días de evolución (pudiera 
detectarse en los primeros 9 días de la infección) brindan un excelente rendimiento 
diagnóstico, pero pudiera presentarse reacción cruzada entre los anticuerpos contra 
la proteína E de otros flavivirus (ej. Zika y chikunguya), por lo que se recomienda 
usar la serología junto a la detección de NS1 (que no presenta reacción cruzada) 
(42).  
La CDC desarrollo el Trioplex (RT-qPCR) para la detección de los virus Zika, 
chikunguya y dengue en suero humano, sangre total en EDTA, líquido 
cefalorraquídeo o la detección única del virus Zika en orina o líquido amniótico y fue 
aprobado por la FDA en el 2016 (43)(44). El Trioplex, usado dentro de los primeros 
5 días de enfermedad, ha probado tener una alta sensibilidad (>95%) y especificidad 








La dexametasona a dosis de 6mg al día por 10 días, ha probado reducir la 
mortalidad a los 28 días en pacientes con neumonía por COVID-19 y requerimiento 
de oxígeno suplementario (46). Por otro lado, la anticoagulación con heparina de 
bajo peso molecular, se ha asociado a menor mortalidad en pacientes con COVID-
19 severo (47). 
Tomando en cuenta que los glucocorticoides en pacientes hospitalizados han 
mostrado aumentar el riesgo de sangrado gastrointestinal de manera importante y 
la anticoagulación terapéutica en pacientes con plaquetopenia se debe 
reconsiderar; esta situación pudiera representar un reto terapéutico al momento de 














Conocer las características clínicas y epidemiológicas aportara datos que pudieran 
ayudar a reconocer de manera más temprana las posibles complicaciones de la 










Hipótesis nula  
No habrá diferencia estadísticamente significativa en la sintomatología de los 
pacientes con coinfección por SARS-CoV-2 y dengue en comparación con los 




Hipótesis alterna  
Habrá diferencia estadísticamente significativa en la sintomatología de los pacientes 
con coinfección por SARS-CoV-2 y dengue en comparación con los pacientes 











Objetivo Primario  
Describir las características epidemiológicas, clínicas, paraclínicas y el desenlace 
de los pacientes con coinfección por SARS-CoV-2 y dengue hospitalizados. 
 
Objetivos Secundarios 
Correlación y comparación de variables clínicas y paraclínicas de la infección por 








MATERIALES Y MÉTODOS 
 
6.1 Diseño y reclutamiento de participantes  
Diseño del estudio 
Observacional, retrospectivo, analítico y comparativo. 
Lugar de estudio 
Hospital Universitario “Dr. José E. González” de la UANL. Se incluyeron pacientes 
que hayan sido hospitalizados en el periodo del 01 de marzo al 30 de noviembre del 
2020.  
Población de estudio 
Pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión, hospitalizados en el 
Hospital Universitario “Dr. José E. González” de la UANL con diagnóstico de 
COVID – 19, dengue y coinfección por SARS-COV-2 y dengue.  
Se parearon por edad en tres diferentes grupos según si el diagnóstico fue 
infección por SARS-CoV-2, dengue y coinfección por SARS-CoV-2 y dengue. 
Por cada paciente con coinfección se agregaron al azar cuatro pacientes con 
diagnóstico de dengue y cuatro con diagnóstico de SARS-CoV-2.  
6.2 Criterios de inclusión 
- Hombres y mujeres mayores de 18 años hospitalizados en el Hospital 





- Diagnóstico de infección por SARS-COV-2 por RT-qPCR realizado en el 
laboratorio de infectología del Hospital Universitario “Dr. José E. González” 
de la UANL. 
- Diagnóstico de dengue por IgM/IgG positivos o NS1 positivo externos o 
prueba Trioplex positiva realizada en el laboratorio de infectología del 
Hospital Universitario “Dr. José E. González” de la UANL. 
- Diagnóstico de coinfección por SARS-CoV-2 y dengue diagnosticado por los 
métodos anteriores.  
- Expediente clínico físico completo.  
6.3 Criterios de exclusión 
- Menores de 18 años.  
- Pacientes no hospitalizados en el Hospital Universitario “Dr. José E. 
González” de la UANL. 
- Diagnóstico de SARS-COV-2 por cualquier metodología que no haya sido 
realizado en el laboratorio de infectología del Hospital Universitario “Dr. José 
E. González” de la UANL. 
- Solo IgG positiva para dengue.  
- Expediente clínico físico incompleto.  
- Paciente trasladado a otro hospital.  
 
6.4 Recolección de datos 
Directa del expediente clínico y de las bases de datos del Servicio de Infectología 
de pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión a una base de datos 





Las radiografías de tórax se observaron en la plataforma electrónica © Carestream 
Health, Inc. 2020. 
 
6.5 Pruebas diagnosticas  
 
SARS-CoV-2 
La infección por SARS-CoV-2 se corroboró por RT – qPCR del material obtenido 
por hisopado nasofaríngeo al ingreso de los pacientes. Para la extracción de ácidos 
nucleicos se utilizó el sistema Microlab Nimbus IVD (Hamilton, Reno NV, USA) con 
el kit viral STARMag96 (Seegene, Seoul, Korea) y para realizar el RT – qPCR se 
utilizó el kit Logix Smart (Co-Diagnostics Inc, Salt Lake City, UT) y BioRad CFX 
(BioRad, Hercules, CA). 
Se detectaron y midieron IgG e IgM dirigidos contra la proteína de la nucleocapside 
viral por medio de inmunoensayo de microparticulas quimioluminiscientes para lo 
que se usó el sistema de Abbott ARCHITECT® SARS-CoV-2 IgG e IgM (Abbott, 
Sligo, Ireland), con puntos de corte ≥ 1.4 y ≥ 1.0 para considerarse positivos, 
respectivamente.  
Dengue 
La infección por DENV se corroboró por medio de RT – qPCR (CDC - Trioplex RT-
qPCR kit) en suero y orina. Además, se llevó a cabo la detección cualitativa de la 







6.7 Análisis estadístico 
Las variables se analizaron por pruebas paramétricas y no paramétricas. Para el 
análisis univariado se hará análisis de frecuencias, proporciones y correlaciones 
de variables ordinales, continuas y nominales dicotómicas por medio de la prueba 
Chi – Cuadrada y la prueba U Mann – Withney. Para el análisis multivariado se 
utilizó regresión logística para las variables significativas en el análisis univariado. 
Se tomó como una diferencia estadísticamente significativa un valor de p ≤ .05. Lo 









Se incluyeron 54 pacientes en el análisis, seis pacientes con coinfección por SARS-
CoV-2 y DENV, 24 pacientes con infección por SARS-CoV-2 y 24 pacientes con 
infección por DENV. La edad media de la población fue de 39.76 (±14.51) años y el 
55.6 % (30 pacientes). No se evidenciaron diferencias estadísticamente 
significativas en las comorbilidades entre los tres grupos de pacientes (ver tabla 1). 
 
Tabla 1. Características demográficas. 
DE, desviación estándar; ERC, Enfermedad renal crónica; EPOC, Enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica; EVC, Evento vascular cerebral. 
 
 Dengue  
n=24 





Edad (años), media (DE±) 37.38 (±14.11) 41.63 (±13.73) 41.83 (±19.99) .57 










Comorbilidad, n (%) 
Tabaquismo activo 
Alcoholismo 
Usuario de drogas 
Diabetes Mellitus 
Hipertensión arterial sistémica 
Enfermedad coronaria  
Cáncer 
Cirrosis 

































































Los pacientes con COVID – 19 como único diagnóstico, tuvieron más días de 
evolución hasta el ingreso (media 8.38 ±4.4 días) que los pacientes con dengue 
(media 5.08 ±2.6 días) y con coinfección (media 5.50 ±2.07 días) (p=.01).  
Como motivo de consulta (o ingreso hospitalario), en el grupo con COVID – 19 
predominó la disnea en el 91.7% (22 pacientes), en el grupo de dengue fue el dolor 
abdominal y el sangrado gastrointestinal los motivos más frecuentes de consulta 
con el 20.8% (5 pacientes) para cada uno de estos síntomas. En el grupo de 
coinfección, el sangrado gastrointestinal fue el principal motivo de ingreso y 
representó el 33.3% (dos de seis pacientes).  
Todos los pacientes con coinfeccion tuvieron datos de alarma (signos de alarma) 
para dengue. Cinco de los seis pacientes en el grupo de coinfección, tuvieron signos 
de alarma clínicos y uno de los seis pacientes, presentó hemoconcentración y 
plaquetopenia (signo de alarma paraclínico).  
Los pacientes en el grupo con COVID – 19, tuvieron una estancia hospitalaria más 
prolongada (media 7.67 ±3.22 días) que los pacientes con dengue (media 4.21 ±3.4 
días) y con coinfección (media 4 ±3.22 días) (p <.001). 
Durante la hospitalización, de manera estadísticamente significativa se asociaron 
los siguientes síntomas con COVID – 19: Fatiga (100%), disnea (100%), tos 
(91.7%), anosmia (25%), odinofagia (37.5%) e hiporexia (62.5%).  
Con dengue, se asociaron los siguientes signos y síntomas durante la 
hospitalización: Signos de deshidratación (45.8%), dolor retroocular (45.8%), 





En el grupo de coinfección, se documentó la asociación estadísticamente 
significativa de sangrado gastrointestinal (33.3%) y aunque sin significancia 
estadística, se apreció mayor frecuencia en este grupo; epistaxis y sangrado de 
encías. En la tabla 2, se describen y comparan las características clínicas de los 
tres grupos.  
Tabla 2. Características clínicas. 
 Dengue  
n=24 





Motivo de ingreso, n (%) 
Dolor abdominal 
Vomito 















































Síntomas y signos en la 













































































































En los pacientes con coinfección, los hallazgos paraclínicos con diferencias 
significativas fue una media más alta en los niveles de hemoglobina (17.2 ±2.54 
g/dL), hematocrito (52 ±6.07%) y leucocitos (9.28 ±4.70 mm3) comparado con los 
pacientes en el grupo de dengue y COVID – 19.  
Los pacientes con dengue tuvieron títulos medios más altos de aspartato 
aminotransferasa (370.29 ±505.23 UI/L) y alanina aminotransferasa (165.33 
±248.67 UI/L) y niveles medios más bajos de plaquetas (60.68 ±55.58 mm3), con 
respecto a los pacientes en el grupo de dengue y COVID – 19. La comparación de 
los paraclínicos se detalla en la tabla 3. 
  



























































Tabla 3. Características paraclínicas. 
DE, desviación estándar; TFG, tasa de filtrado glomerular; CKD –EPI, chronic kidney 
disease epidemiology collaboration; DHL, deshidrogenasa láctica; AST, Aspartato 
aminotransferasa; ALT, Alanina aminotransferasa; PCR, proteína c reactiva; VSG, 
velocidad de sedimentación glomerular; TP, tiempo de protrombina; TTP; tiempo de 















































































































En cinco de los seis pacientes coinfectados, el diagnóstico de infección por SARS-
CoV-2 fue confirmado por RT – qPCR. En el paciente restante, el diagnostico de 
COVID – 19 se basó en la sintomatología (anosmia y dolor de garganta) y en la 
positividad de IgM e IgG para SARS – CoV-2 (títulos de 2.62 y 4.17, 
respectivamente).  
A 13 sujetos en el grupo de dengue (los 24 pacientes en este grupo tuvieron RT-
qPCR para SARS-CoV-2 no detectado) se les midió IgG para SARS-CoV-2 en suero 
que resultaron negativos (mean titer 0.83 ±0.14) en todos los pacientes.  
En la tabla 4 se describen los métodos diagnósticos de los pacientes coinfectados.  
Se reportaron cuatro muertes: Una en el grupo de dengue y tres en el grupo COVID 
– 19. Ningún paciente en el grupo de coinfección desarrollo neumonía. 
Tabla 4. Características de los métodos diagnósticos de los pacientes 
coinfectados. 
Estudios diagnósticos positivos  
 
SARS-CoV-2 y DENV 
coinfeccion (n=6) 
 n (%) 
RT-qPCR DENV  











NS1 antígeno 2 (33.3) 






Títulos, media (DE) 
6 (100) 
3.33 (±2.20) 
RT-qPCR, real-time quaintitative reverse-transcription-polymerase chain-reaction; 








Diferenciar entre dengue y COVID – 19 clínicamente, puede llegar a ser complicado 
en el caso de un paciente con criterios de hospitalización. En este estudio 
encontramos que los pacientes con COVID – 19 tuvieron más días de evolución al 
momento de ingreso y que síntomas como: disnea, tos, dolor de garganta, anosmia 
e hiporexia son síntomas que pudieran son distintivos de infección por SARS – CoV 
– 2. En los pacientes con dengue se encontró más frecuentemente: dolor 
retroorbital, signos de deshidratación y trombocitopenia. En un reporte preliminar de 
15 pacientes con coinfección por DENV y SARS – CoV-2, se evidencio que el rash 
y el dolor torácico fueron características distintivas (14). En nuestro estudio, el rash 
y el dolor torácico no fueron distintivos de ningún grupo de pacientes.  
Las manifestaciones hemorrágicas, en especial las gastrointestinales, fueron de 
más frecuentes en el grupo de coinfección. Esto cobra relevancia puesto que la 
heparina y los glucocorticoides que han demostrado beneficio en el caso de COVID 
– 19 moderado a severo (46)(47), predisponen a sangrado (48)(50).    
Las anormalidades encontradas en las transaminasas, plaquetas y en la proteina c 
reactiva en el grupo de coinfección, fueron menores comparadas con el grupo de 
dengue y de COVID – 19. Estas características paraclínicas, además de la ausencia 
de complicaciones respiratorias en el grupo de coinfección, pudieran ser explicadas 





coinfecciones de virus respiratorios (51). Esta interacción viral, pudiera ser favorable 
para los pacientes coinfectados. 
Por otro lado, los anticuerpos contra dengue, pudieran tener una interacción 
protectora en el curso clínico de COVID – 19. En un estudio realizado en Brazil, las 
personas con historia de infección por dengue y anticuerpo presentes, tuvieron una 
menor mortalidad por COVID – 19 (52).  
Previamente se había reportado que dos pacientes con COVID -19 confirmado por 
RT –qPCR tuvieron prueba con resultado falso positivo en un método de detección 
de Ac para dengue (9). Desde ese reporte, se ha publicado evidencia de una posible 
reacción cruzada antigénica por la estructura similar en la cadena de las proteínas 
de la espicula de SARS – CoV-2 y las proteínas de la envoltura de dengue y Zika 
(53) . Esta reacción cruzada se pudiera evitar, usando kits de para detección contra 
anticuerpos dirigidos contra la nucleocápside ya que, en nuestro estudio, no se 
encontró ningún resultado IgG (vs nucleocápside) positivo para SARS – CoV-2 en 








Las características clínicas pudieran ayudar a diferenciar entre estas dos 
infecciones, sin embargo, aún se requieren pruebas de laboratorio con el menor 
riesgo de reacción cruzadas para una certeza diagnostica.  
En este estudio, los pacientes con confección tuvieron más eventos hemorrágicos, 
lo cual pudiera tener repercusiones en los pacientes que requieren tratamiento para 
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